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Reversion nenrsmmuscular con sugammadex en extobacion temprana posterior a
trasplante hepitico ortotopico
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MARCO TEORICO

Un drea en la prictica del trasplante hepitico que ha ido evolucionado en lis
tltimas dos décadas es la extubacion temprans, Jo cual va de la mano con la
disminucidn de los productos hemiticos transfundidos. ' Los reportes comienzan a partir
de 1990.° aunque si hien, la literatura acerca del tema aiin es muy limitada.

Extubacién temprana se define como la retirada del tubo endotraqueal horas
después de la cirugia. A la fecha no existe un limite de tiempo, se ha citado que tres
horas pueden ser seguras, aunque en un sentido estricto, se refiere a la extubacidn
iraqueal en la sala de operaciones (<lhora)”.

Se comenzo a estudiar en cimugia cardisca. y es a partir de estos estudios que se
ha tratado de ampliar de una forma efectiva como un método que puede beneficiar con
una mejora en la utilizacion de recursos y reduccidn de costos al disminuir la estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos.”

Dentro de otros beneficios. la extubacidn temprana en pacientes seleceionados
ha demostrado mejorar la funcidn del injerto, esto es en parte debido o que la
ventilucion espontines puede disminuir la congestion venosn y existir mejoria tanto en
la circulacion esplicnica como hepitica'”  Se disminuye sdemis el riesgo de
complicaciones  pulmonares, asi como el de infecciones nosocomiales. Se ha
mencionado incluso mayor sobrevida, * ™7

Dentro de los potenciales riesgos se encuentra el de reintubacion. gue poede ser
secundario a reintervencidn quinirgica o por insuficiencia respiratoria; siendo similar la
tasa de reintubacion en los pacientes extubados en la sala de operaciones a los goe se
realiza en la unidad de cuidados intensivos, aunque si bien, ain no se puede identificar
con claridad a hmmmywrugndnumumqﬂm
secundario a esta practica.

Existe un estudio multicéntrice acerca de la segunidad de la extubacion temprana
en pacientes posoperados de trasplante hepitico onotdpico, donde los propositos fueron
evaluar los efectos adversos de pacientes que compartisn mismos criterios de
extubacion, examinar similitudes y diferencias de estos eventos v si estos resultados
pexdinn predecirse de acuerdo a las carncteristicas de cada paciente. Ellos concluyen que
pacientes sometidos o esta prictica tienen menor posibilidad de eventos adversos a las
72hrs con un 7.7% de la poblacién estudiada, dentro de esto, las complicaciones
pulmonares se presentaron en 10 de 391 pacientes, de los cuales 9 sufrieron solo
hipoxemia transitoria ¥ solo | paciente requirio reintubacion por hipovemia persistente.
Los eventos mis graves fueron posterior a este periodo de tiempo, dentro de los gue se
encuentran falla renal e infeccidn micitica Las variables asociadas a presencia de
ﬂmmmmelm&mmgmm&MMumh
técnica quinirgica y el uso de vena-vena bypass.’



Glanemann realizd un estudio retrospectivo y dentro de los resultados se
encontraba a favor una mejor sobrevida a 1, 3 y Safios.”

La seleccion puede depender de la durncidn de la cirugia, hemoderivados
transfundidos, estado preoperatorio (MELD), tiempo de isquemia v estado del injerto”

Se han realizado diversos estudios con la finalidad de crear un indice prondstico
de seguridad para extubaciin después de trasplante hepdtico. Se pueden tomar como
eritenios a favor el valor de MELD previo a la cirugia, buena funcidn del donador, una
menor transfusidn de paquetes globulares, estabilidad hemodinimica, indice de Kirby
>XmmHg, pudiendo pronosticar falla: encefalopatia hepdtica (grado 4), IMC >34,
pacientes en desnutricion.® *

Biancofiore, en un estudio realizado en Pisa, hace referencia a un valor de
MELD |l con la mayor sensibilidad y especificidad (624 y 60%) para detectar
pacientes con gran probabilidad de extubar al finalizar la cirugia."

En el uio 2010 se realiza un estudio prospectivo (SORELT) donde se trata de
crear un (ndice para predecir la extubacidn segur, separando en criterios mavores v
menores. Dentro de los criterios mayores se encuentran: transfusion de paguetes
globulares (=711 ¥ lactato (23 4mmolL). Dentro de los criterios menores: paciente gue
ni ingresa de su hogar, duracién de la cirugla =5hrs, medicamentos vasoactivos al final
de la cirugla (dopamina >5mcg/kg/min o norepinefring >0.05mcg/kg/min), se considera
la retirada del tubo endotragueal si el paciente tiene menos de dos criterior mavores. tres
crilenos menores 0 uno mayor y dos menores.”

Si bien aunque los resultados en esta prictica son prometedores, atin no existe
una guia universal para su seleccidn v no se realiza de forma rutinaria. debiendo ser
pacientes adecuadamente seleccionados.

Dentro de los criterios parn poder extubar a un paciente se requiere evitar
relajacion  neuromuscular residual. Por décadas los anestesidlogos han tenido tres
opciones para evitar esta situscion: 1) so wtilizar relajantes mosculares con el potencial
riesgo de trauma laringes o dificultnd pars intubar, 2) el relajunte muscular es
metabolizado y se recupera la funcidn espontineamente, o bien 3) con firmacos.'
Existen diversos agentes, anteriormente anticolinesterssas, utilizadus por mis de 40
afios, que prolongan la vida media de la acetileolina y por tanio su efecto en el receptor
nicotinico  ¢con  los  consecuentes  efectos  secundarios:  bradicardia,  vomito,
broncoconstriceion. La depuracion plasmitica serd dependiente de la eliminacion renal,
usi como esterasas, no siendo tan recomendados en pacientes con asma v problemas
cardiacos."! 12

Owo firmaco mis reciente 2s el sugammadex, aprobado desde 2008, una ¥
ciclodextrina modificada. hidrosoluble con un micleo lipofilico, disefiada para
encapsular rcuronio y otros relajantes no despolarizantes esteroideos, la afinidad por
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rocuronio es 1.5 veces mayor que par vecuronio, con un volumen de distribucion de
1BL eon una vida media de eliminacion de 136minutos. Se excreta sin cambios en la
orina, aclaramiento de 75-120mY/min,"™ "

Sugammadex encapsula las molécolas libres de  rocuronio con una muy baja
Iasa de disociacion y muy poca probabilidad de recoranzacion. sin actividad biologica
intrinseca. Al unirse & molécolis libres de mocuronio, genern un grodiente que moviliza
moléculas del relajante del compantimento periférico al central. Es importante sefalar
que la via de eliminacion del rocuronio seri modificada y serd completamente renal. "

La recuperncion del TOF serd dosis-dependiente, si el blogueo es superficiul se
recomiendan 2mg/kg. ante un blogueo profunde 4mg'ke, si es intenso 16mgkg. Los

complejos rocuromio/sugammadex se eliminan por via renal.

Sugammadex no presenta afinidod por otros medicamentos fales como
antibicticos, hippoticos, vasopresores, analgésicos, etcélera: asi como lampoco para
refajantes tales como atracurio. cisstracunio o succintleolima. Las dnicas moléculas que
pueden llegar a desplazar rocuronio son toremifeno y flucloxacilina. L

No presenta los efectos secundarios de los anticolinesterisicos. Se han notificado
alargargamiento en los tiempos de coagulacion, sin significancia clinica, asi como
prolongacion del espacio QT y un caso de blogueo auriculovenincular, reacciones
aléroicas (<1%), was dosis inadecuadas de sugammadex puede existir probabilidad de
recurarizacion. Contraindicacion para su administracion serd alergia '™

Se realizo un estudio doble ciego, aleatorizado, mullicéntrico por Rahe-Mever v
cols, en cuyns resultados coneluyen gque no hay diferencia estadisticamente significativa
en el resgo de sangrado posoperatorio entre el grupo de sugammadex y el eontrol.
Respecto al TTPa si hubo un cambio porcentual a los [0 y 60 minutos de la
sdministracion, 5.5% y 0.9% respectivamente, as{ como para TP{INK) en los mismos
periodos de tiempo 3% vy 0.9%, Aongue si bien, en la cantidad de sangre obtenida de jos
drenajes o lus 24hrs, la necesidad de transfusion, la cantidad ransfundida, incidencia de
anemia o niveles de hemoglobina fue mayor en el grupo control."

Aungue no hay ensayos clinicos en pacientes con insuficiencia hepdtica, se cita
en la bibliografia que la recuperacion del bloquen neuromupscular solo se prolongard en
un promedio de 2.5-4.12minutos en un blogueo profundo de scuerdo o la dosis
schministrada. min asi la recuperacitn s mis pronta que con el uso de anticolinesterasas.
" En nusencia de enfermedad hepética, se ha reportado que ln mayoria de los pacientes
(B7%) presentan una recuperacion de indice de TOF de 09 a los 3minutos de
sdministrar sugammadex en un blogueo intenso.'*

Se ha reporiado en la ersturn el uiilizar sugammadex peede tener un impacto
en ln nediecion de costos si se toma en ceenta que la recuperscion del blogoeo
neuromuscular serin dentro de la sala de operaciones, o bien al inflor en la morialidad
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en un paciente con via aérea dificil," sdemis de evitar complicaciones secundariss u

blogueo residual. dentro de las mids comunes, son lss pulmonwres va que se puede
presentar insuficiencia respiratons, deterioro en la funcion de la via afrea supenior y
mayor riespo de broncoaspiracion. '

Poco se ha esenito acerca del uso de sugammadex en cirngia hepitica, donde se
pueden utilizar incluso infusiones continuas de rocuronio pam lograr una adecoada
relajacion muscular, si bien su efecto tende a prolongarse en pacientes con disfimeidn

'haul!]:ui.n'n::l._“fl

Fujimoto reportd una accion ripida de sugammadex tras infusion continua de
rocuronio @n cirugia hepitica. teniendo los pacientes una funcidn normal.””

Fujity reslizo un estwdio donde no se encontrd diferencia entre el tempo de
recuperacion del indice TOF en pacientes con disfuncion hepdtica y el grupo control
12.2 y 2 minutos respectivamente), indicando que se puede revertir rapidamente incluso
tras infusion continua de rocuronio, ningun paciente tuvo evidencia de blogueo residual
o rc_cummaciﬁn_m



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

;Es seoura la administracion de sugammadex en pacientes postoperados de trasplante
hepatico ortotdpico para evitar relajacion residual v favorecer una extubacion temprana
exitosa?



JUSTIFICACION

Se ha evidenciado que el extubar a los pacientes de forma temprana conlleva a
mejores resultados en cuanto @ complicaciones, tiempo de estancia intrahospitalaria,
menor estancia en cuidados intensivos, comparado con aguellas personas que se extuban
tempranamente en terapia intensiva,

El metabolismo de relajantes nevromuscolares es retardado en fases imiciales
postrasplante hepdtico v, el permanecer relajado puede ser una de los causas principales
de lo no extwbacion o pesar de gue redna los criterios establecidos para extobacion
temprang,

El uso de sugammadex en pacientes con hepatopatia. asi como o extubacion
lemprana son dreas poco exploradas. Ambas pricticas pueden llegar a tener resultados
prometedores, con beneficios al paciente. al seleccionar adecuadamente a la poblacion a
corto ¥ largo plazo. como mejors-en la funcidn del injerto, disminucion de los costos e
incloso mejora en 1a sobrevida. Por lo que es necesario la realtzacion de mas estudios
para demostrar la seguridad de ambos procedimientos,



HIPOTESIS

La administracion de sugammadex en pacientes postoperados de trosplante hepitico
ortotdpico que rednen criterios de extubacion permite revertir el efecto de bloqueo
neuromuscular por lo que se favorecerd la extubacion temprana en el drea de guindfano.
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OBJETIVOS

Ohjetivo principal:
. Evaluar el uso de sugammadex en el pacieme con hepatopatia sometido a
trasplante hepditico ortolopico.

Ohjetivos Especificos:
|, Walorar el éxito y fracaso de extubacion temprana,
2, Valorar datos clinices de no recurarizacion del paciente.

3. Determinar aliemciones en  la  coagulacidn  postedior 4 la reversidn
negromuscular,

11



MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio:
Estudio prospectivo, descriptive, observacional,

Limite de espacio:

Pacientes sometidos a trasplante hepitico ortotdpico en el Instituto Nacional de
Nutricion v Ciencias Médicas Salvador Zubirin.

Disefier de estudio:

Purientes sometidos a trasplante hepdtico orotopico. de coalguier eliologia, gqoe
reunieron criterios de extubacion temprana, en los que se administrd como relsjante
neuromuscular oewronio ¥ al final de la cimigia tuvieron efecto residunl del mismo. Se
utilizd sugnmmadex pora revertir gl efecto, determimando la profundidad del bloguea.
Describiendo el componamiento del mismo, complicaciones v evolucién del paciente,

Los criterios para extubscion fueron:

Criterios mayores: la no transfusion de mis de siete paguetes globulares, lactato menor
o igual a 3 5mmol (.

Criterios menores: sin adminisiracion de agentes vasoactivos, o bien, norepinefring
menor o igual a 0.05meg/kg/min. duracion de |n cirugia no mayor a Shoms, paciente
proviene de casa.

Considerando extubacion si se contaba con dos eriterios mayores, uno mayor y dos
MENOTES, 0 iNes menores,

Duracidn del seguimiento indbeidual:

Se evalud la no reintubacion v éxito de la misma a las [2hors posteniores de la
extubacion en quirdfano.

Criterios de inclisicn:

Muyores de |Bafios, género indistinto, sometidos a trasplante hepitico, relajados
con rocuronio, blogueo residual al finalizar la cirugls, estabilidad hemodindmica o bien,
12



norepinefring menor a 0.05 gnmas. lactato menor de 3.4mmol/L, transfusion menor de
TPG.

Criterios de exclusion:

Uso de relajante neuromuscular  diferente o rocuronio,  inestabilidad
hemodindmica, ransfusion mayor de TPG, lactate moyor de 3 dmmol/L.

Criterios de eliminacidn:
Reversidn nesromuscular espontinea al finalizar Ia cirugia,
Vartables principales:

Exito de extubacion temprana, no recurarizacion del paciente.

Variables secundurias:

Tiempo de reversion de la relajacion, necesidad de reintubacidn, cambios en
tiempos de coagulacion ¥ tromboelastogrmama posterior 4 la administracion del
medicamento, presencia de sangrado postquinirgico, necesidad de ventilicién mecinica
posterior, tempo de estancia en Unidad de Cuidados Intensivos e Intrahospitularia,
dosis total de mocurcnio utilizada, TOF previo y posterior a revertir, dosis utilizada de
sugammadex, factores agregados que pudieran administrar la relijacion newromuscular.

Anciltsis estadistice:

Se utilizaran medidas de tendencia central.
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RESULTADOS

En el periodo de estudio comprendide de abril a junio de 2015 se incluyeron
solamente dos pacientes gue reanian los criterios para extubacion temprana, los cuales
al término de la cirugia min se encontraban con efecto residual de la administracion de
relajante muscular, rocuronio,

Los criterios considerados pam extubacion fueron:

Critertos mayores: la no transfusion de mis de siete paguetes globolares, lactato menor
o igual a 3. 5mmaol/].

Criterios menores: sin administracion de agentes vasoactivos, o bien, norepimefrina
menor o igoal a 0.05meg’kp/min, duracion de la cirugia no mayor a Shoras. paciente
proviens de casa.

Considerando extubacion si se contaba con dos criterios mayores, uno mayor y dos
MENOIEs, O Ires menores.

La dosis de sugammadex para revertir fue dependiente de la profundidad del
blogueo; de ser superficial se recomiendan 2mg/ke, profundo 4mg/kg, infenso 16mg'ka.

Se tomaron muestras  para  tiempos  de  coagulacién.  fibnndgens v
tromboelastograma previo v posterior a la reversion neuromuscular.

Ambos pacientes tuvieron reversion satisfactoria en un tiempo de 25 a 30
segundoes, sin mostrar posteriormente datos de recuranizacion.

No se epcontraron cambios significativos en los tromboelastogramas posteriores

a la reversion, aungue si hube modificaciones en los tiempos de coagulacion sin
repercusion clinica

PACIENTE |
Dhosis total de rocuronio atilizada 1 #kmg
Lactaio de egreso Immaol/L
Cantided de paquetes trans fundidos 2P0 (7500
Tiempo gquinirgico I &min
Tiempo anesiesico Jbihmin
Sunprado 1 2000
Vasopresor de egreso pCuidl? [ Dosis? 0.0 7mce/ke/min
TOF previo & revertir 5%
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TOF posterior a revertir 100

Dhosis totnl de supammodex utilizada 10mg IV

Tiempo parn la reversion neuromuscular sy

Factores gue pudieran modificar ln BNM Sulfito de magnesio
MNecesidad de reintubacicn 5i X Mo

Intervencidn quinirgics { lyponamicnio
Causza de reintubacion cardigco por derrame pericirdico sec¢undario o
SCTORILLS |

Tiempo de la reintubacitn Shoras
TTPa Previo 5649 Posterion 120}
TP Previo 16.1 Posterior 2T
INR Provio L5 Posterior az
Fibrinozeno Previo 148 Posterior
Presencia de sangmdo postquinirgico N
Necesidad de ventilucidn mecinicy posterior 5i | % | No

Cuusn Puor Reintervencion quinirgica
Estancia en UTH (dirs) 5 dis
Estancia introhospitaloria (dias) 20} dias
Etinlopia Virus Hepatitis C

Los eriterios considerados para extubar fueron: duracion del procedimiento, cantidad de
paguetes transfundidos, procedia de so hogar v lactato de egreso

Tromboelasiogranu previo, paciente |
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TRomboelastograma posterior, paciente |

PACIENTE 2

Diosis ol de rocuronio utilizsda

210mg

Lactato de epreso

A EmmalL

Cntidid e priustes tioiindidos 2G5S04, -+|'|-_-rl.‘ -['-."*_'.‘._.; i, 12;&1{':1:5..
plaguetarins (H0oc ), Crioprecipitsdos 3 | 140cc)
Tiempo guinirgico 4:23hr=
Tiempo pnestésicon e 26hrs
Sangrado 100K
Visopresor de egreso [Cuidl? [ Dosis? Ninguno
TOF previo o revertir (4
TOF posterior a revertin 44
Diosis total de sugammodex utilizadn Hmg
Tiemps para la reversion peuromuscular 255eg
Factores gue pudicran modificar la RNM Sulfato de megnesio
Mecesidad de reintubacion 51 Mo X
Cnusi de reintubaciin e e e s
Tiemps de la reintubaciotn =0 | —————————
TTPa Previo Hi.3 Posterior 43.9
TP Previo 14.1 Posterion 143
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INR Previo 1.3 Posterior 1.4

Fibrindgzeno Previo 1% Posterion 119

Presencia de sangrado postguinkrgico o

Mecesidad de ventilacidn mecanica postenior 5i Mo X
Cuusn e e o e s e e

Estuncia en UTH {dins) 2 dias

Estoncia intrnbhospitalana (dias) T dias

Etiologia NASH

Los eriterios utilizados para la extubacion fueron: cantidad de paguetes transfundidos,
duracidn del procedimiznto, sin requenmiento de vasopresor y provenia de su hogar

Tromboelasiograma posterior, paciente 2:

17




DISCUSION

Aungque aparece reportado en la literstura que la recuperacion del blogueo
newromuscular en pacientes con msaficiencia hepitica se encuentra prolongado tras Ia
administracin de sugammadex de 25 a 4.1 minutos'', dentro de los resultados en
nuesiro estudio, la reversidn se encontrd en un tiempo de 25 a 30 segundos posteriores a
la administracidn, siendo un tiempo incluso menor a los reportados en otras citas
bibliogrificas tras un blogueo intenso. "

Posterior a la admmistracion de sugammadex ninguno de nuestros
presentd datos clinicos de recumrizacion ¥ no hubo la necesidad de reintubar por

complicacin respiratoria. El paciente que requirid apoye ventilatorio fue por
remtervencion quinirgica secundario a taponamiento cardisco por serositis.

En ambos pacientes se encontrd incremento en los tiempos de coagulacion,
comparsdo o In reportado en un estudio publicado en 2014 por Rabe-Mever v
colaborudores, ' sin tener implicaciones en ¢ sangrado postoperatono, o bien, en
necesidad de mayor transfusion.  Respecto a los tromboelastogramas, en uno de los
casos se¢ aprecia discreta prolongacidn de “R™ respecto a los limites de referencia,
haciendo alusion a la actividad de los tiempos de coagulacion.'*

Respecto a la estancia intmhospitalaria, la menor fue de Tdias que o5 menor
comparada con el promedio que existe dentro de nuestra Institucion (11.5 23,1, minimo
de Tdias, miximo de 26dias). la mavor estd reportada de 20dias, la cual se proleags por
derrame pericandico v pleural por serositis, El tiempo menor de estancia en Unidad de
Cuidados Intensivos fue de 2dias. menor al tiempo promedio existente dentro del
Instituto (3.2 22 6. minimo 1dia. miximo de 14dias).

Dentro de las limitaciones de este tmbajo, s¢ encuentra la poca cantidad de
pacientes a lo largo del tiempo que rednan criterios para ser extubados en quirdfano, asi
como no fue posible recabar un resuitado de tromboelastograma. Pero el estudio resulta
itil ya que se encuentran muy pocas bases scerca de In utilidad y seguridad del uso de
sugammadex en pacientes con coalquier tipo de hepatopatin; i bien, lo bibliografin
existente sugiere gue tanto la extubacicn temprana, asi como el uso de sugammadex son
pricticas seguras, que pueden lograr mayor beneficio sobre In evolucion del paciente:
implicando mejorin en la funcion del injerio, disminucidn de las complicaciones
pulmonares, disminocidn de estancia intrabospitalyria, disminucion de La estancia en la
unidad de cuidados intensivos.* * Por lo que serd necesario continuar con el mismo o
realirar mis al respecto para ampliar la investigacidn,
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